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!!摘!要"目的!运用神经网络模型!研究重庆市江津区地中海贫血#简称地贫!即珠蛋白生成障碍性贫血$
孕妇的血常规指标对地贫的预测效果&方法!收集"%!0年!月至"%""年!"月该院/0&"例产前检查孕妇的
临床资料%血常规及地贫基因检测结果&在/0&"例孕妇中!检出地贫基因阳性1.,例!阴性11%&例&在地贫
基因阳性和阴性孕妇中分别随机抽取.".例和..%"例作为试验组!剩余."#例地贫孕妇与..%#例阴性孕妇
作为对照组&构建随机森林模型%@JQ<HN<K回归模型分析地贫预测效果较好的血常规指标!建立神经网络模型
区分地贫类型为$或(&结果!1.,例地贫阳性孕妇中!$地贫阳性&0/例#&$/%\$!(地贫阳性"0,例
#"$,,\$!$合并(地贫阳性!!例#%$!!\$&通过随机森林模型筛选出对诊断地贫重要性较高的&项血常规
指标平均红细胞体积#B6D$%平均血红蛋白含量#B6?$%红细胞体积分布宽度变异系数#'F 3̀/R$%平均血红
蛋白浓度#B6?6$%红细胞计数#'76$!采用@JQ<HN<K回归模型进行验证!受试者工作特征#'+6$曲线分析显
示!&项指标的曲线下面积#(A6$分别为%$/%0%%$/%.%%$,1&%%$,1#%%$,1%!模型(A6为%$/%0&采用随机森
林筛选的血常规指标!建立神经网络模型预测$地贫%(地贫并优化!得出$%(地贫预测值均为!%%\&结论!该研
究建立的基于血常规指标的神经网络模型对$%(地贫预测率较高!可为地贫的早期筛查提供了新的思路&
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!!地中海贫血$简称地贫%(即珠蛋白生成障碍性贫
血(是全球范围内最普遍的单基因遗传病之一(为珠
蛋白合成障碍导致的溶血性贫血)!3"*'在南非-中东-
东南亚一带高度流行(国内多发于南方沿海城市及西
部农村等中低收入地区'中国拥有全球最多的地贫
新发病例和患者(约#%%%万中国人有地贫相关突变(
#%%万人患有中重型地贫(对家庭及社会造成沉重负
担)#3.*'由于地贫为常染色体隐性遗传病(故临床表
现正常的父母也可能生下地贫婴儿(如果父母均为地
贫基因携带者(极有可能生下重型地贫患儿(重症地
贫存活率低且需要终身输血及输血治疗的各种并发

症(故对地贫的早期诊断尤其重要)&30*'目前可用的
地贫筛查和诊断方法包括血常规检测-渗透性脆性试
验-目标红细胞$'76%的血液涂片评估-包涵体鉴定-
红细胞指数-血红蛋白$?S%电泳-高效液相色谱
$?4@6%和基因检测),31*'地贫基因检测虽然作为诊
断地贫的金标准(不过由于检测周期较长且费用较
高(基层医院设备-人员缺乏等因素(地贫的群体筛查
仍存在一定困难'而血常规检测是使用最广泛-最成
熟的检验手段(如果将血常规指标作为地贫筛查指
标(可以极大提升筛查效率并降低成本'

血常规指标检测是对血细胞数量和形态进行分

析(通过血细胞分布和特定参数(对疾病进行辅助诊
断(其中红细胞计数$'76%-?S-红细胞比容$?68%-
平均红细胞体积$B6D%-平均血红蛋白含量$B6?%-
红细胞体积分布宽度$'F`%联合检测对地贫的辅助
诊断参考价值受到广泛报道)/3!"*'?S和'76在判断
贫血方面起着决定性的作用'?S是红细胞的主要成
分(将氧气输送到器官和组织'与红细胞相比(?S更
能反映贫血的程度'B6D-B6?-'F` 与血液营养
状况密切相关'国家地贫防控指南规定(B6D'1%
R@和$或%B6?'",MQ为血常规筛查阳性''F`是
血细胞分析仪通过快速测量大量红细胞的体积(得出红
细胞体积的异质性'地贫患者 ?S-?68-B6D-B6?-
平均血红蛋白浓度$B6?6%-'F`降低(符合地贫小细
胞低色素性贫血的血常规指标分布特点)!#3!.*'

本研究回顾性分析"%!0a"%""年重庆江津地区
地贫孕妇基因检测及血常规结果(并运用神经网络模
型分析血常规相关指标对地贫的预测结果(旨在为本
地区地贫孕妇的早期诊断-遗传咨询及治疗提供新的
策略'
A!资料与方法
A$A!一般资料!收集"%!0年!月至"%""年!"月本
院产前检查孕妇的病例资料-血常规及地贫基因检测
结果'纳入标准!$!%首次到本院开展产前检查&$"%
未合并其他感染性疾病'排除标准!$!%临床资料不
全-重复&$"%近期使用引起红细胞增减的特殊药物'
根据纳入排除标准(共收集病例/0&"例'其中早孕
期1%"/例$1#$"\%(中孕期!.!,例$!.$,\%(晚孕

期"%0例$"$!\%'/0&"例孕妇年龄!&'.0岁(平
均年龄$"0$//f.$1&%岁'本研究经本院医学伦理委
员会研究批准(所有受试者均签署知情同意书'
A$B!仪器与试剂!血常规指标检测采用日本-TH3
VLW]E!%%%全自动血细胞分析仪及配套试剂'地贫
基因检测采用杭州博日基因扩增仪 863/0")"?$S%
和广东凯普医用核酸分子杂交仪?73"%!"((以及$3-

(3地贫基因检测试剂盒$46'_膜杂交法%'
A$C!方法
A$C$A!血常规指标检测!采用真空采血管抽取研究
对象静脉血"V@于乙二胺四乙酸二钾$*F8(32"%
抗凝管中(颠倒混匀1次(备用(血常规指标检测需在
.O内完成'采用]E3!%%%自动血细胞分析检测红细
胞计数$'76%-?S-红细胞比容$?68%-B6D-平均
血红蛋白含量$B6?%-B6?6-红细胞体积分布宽度
标准差$'F 3̀F6%-红细胞体积分布宽度变异系数
$'F 3̀/R%等'
A$C$B!地贫基因检测!采用46' 结合导流杂交技
术检测#种缺失型地贫$33-*(-3$#$, 和3$.$"%-#种突变
类型$地贫$6--d-和 -̀%和!,种突变类型(地贫
)3"1$(3)%-3"/$(3)%-3#%$836%-3#"$63(%-6F!."!&
$_)%-6F!,$(38%-6F",""1$_6%-6F#!$36%-
6F.!"."$38688%-6F.#$)38%-6F,!","$_(%-
5D-3&3!$)38()3(%-5D-3&3&$)36%-5D-3)30&.
$638%-(*$)3(%-6(4$(36((3(((6%-5IN$83)%*'
A$D!模型构建!在/0&"例孕妇中检出地贫基因阳
性1.,例(阴性11%&例(在阳性和阴性中分别随机抽
取.".和..%"例作为试验组(剩余的."#例地贫基
因阳性孕妇和..%#例阴性孕妇作为对照组'由于地
贫阴性数据量较大(作为对照组与阳性数据对比会出
现较大误差(数据平均分配可以确保建模过程受到阳
性或阴性数据的干扰最小(防止过拟合现象出现(提
高模型的泛化能力'采用随机森林$'=IPJVCJ:LHN%
模型 计 算 '76-?S-?68-B6D-B6?-B6?6-
'F 3̀F6 等血常规指标的重要性(均方差增量$\5I3
KB-*%-节点纯度增量$5IKEJPL49:<NT%均表示变量的
重要性(值越大重要性越高'建立随机森林模型评估
各血常规指标的重要性(采用@JQ<HN<K回归构建预测
模型预测地贫发生的保护因素和危险因素(计算出各
指标的优势比$$D%&$D !̂表示无相关性(&!为地
贫发生的危险因素('!为地贫发生的保护因素'绘
制受试者工作特征$'+6%曲线的验证模型的预测值(
曲线下面积$(A6%越大表示预测效果越好'为了进
一步区分地贫孕妇类型为$或((构建了神经网络模
型(&0/例$地贫与"0,例(地贫中各随机"1&例$
地贫与!#.例(地贫作为训练集(剩余数据作为验证
集(分析模型对地贫类型的预测效果'随后选取最优
的特征并进行优化(得到最终结果'
A$E!统计学处理!采用*WKL>"%!/进行数据整理(
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采用'.$#$!建立神经网络模型训练并验证'以!'
%$%&为差异有统计学意义'
B!结!!果
B$A!地贫基因检测阳性情况!/0&"例病例中共检
测出地贫阳性1.,例(阳性率为1$,1\(其中$地贫
阳性&0/例(占比&$/%\&(地贫阳性"0,例(占比
"$,,\&$及(合并基因型!!例(占比%$!!\'与对

照组孕妇比较(地贫组血常规指标 ?S-B6D-B6?-
B6?6-'F 3̀F6 降低('76-'F 3̀/R 增高(符合地
贫小细胞低色素性贫血的临床表现(且(地贫-$合并

(地贫基因型贫血改变幅度较$地贫变化更大'因孕
妇就诊时主要为早孕期(与地贫关系不明确(但是随
孕周增大(孕妇的贫血症状会加剧(故结果展示了不
同孕周孕妇地贫基因检测结果'见表!'

表!!!地贫基因检测情况%?#最小值&最大值$或+#\$'

指标 $地贫$+ &̂0/% (地贫$+ "̂0,% $合并(地贫$+ !̂!% 对照组$+ 1̂1%&% 合计$+ /̂0&"%

'76 .$&#$"$,/(0$1.% .$1"$"$/"(0$,!% .$/.$#$,0(0$%,% .$%0$"$!,(0$&.% .$!%$"$!,(0$1.%

?S !!0$0"(!00% !%!$0,(!0.% !%.$/,(!!.% !"!$.1(!,,% !"!$.1(!,,%

?68 #&$/$"!$%(.1$.% #!$1$"!$1(.&$&% #"$#$#!$.(#&$!% #0$#$!/$1(&1$,% #0$!$!/$1(&1$,%

B6D 1!$"$&.$0(/,$0% 0&$"$&&$,(//$!% 0&$.$&#$%(1/$.% 1/$/$&#$/(!""$%% 1/$.$&#$%(!""$%%

B6? "0$#$!,$!(##$0% "%$,$!,$.(#&$,% "!$.$!0$&("1$,% #%$"$!#$%(.!$,% #%$%$!#$%(.!$,%

B6?6 #"#$","(#0.% #!0$"/%(#0&% #"!$#%/(#"1% ##0$".%(#1"% ##&$".%(#1"%

'F 3̀F6 #/$"$#"$.(1#$,% #0$#$"/$0(0!$/% #.$1$#!$!(&#$1% .!$0$#%$#(,,$.% .!$.$"/$0(1#$,%

'F 3̀/R !#$/$!!$!(#!$#% !0$!$!!$,("#$/% !&$%$!#$!(""$0% !"$,$!%$1(#!$0% !"$1$!%$1(#!$0%

孕周

!早孕期 .&%$,/$!% "%#$,0$%% /$1!$1% ,#0,$1#$,% 1%"/$1#$"%

!中孕期 /"$!0$"% .1$!1$%% "$!1$"% !",&$!.$&% !.!,$!.$,%

!晚孕期 ",$.$,% !0$0$%% %$%$%% !0#$!$/% "%0$"$!%

B$B!地贫危险因素分析!@JQ<HN<K回归模型分析显
示('76-'F 3̀/R-晚孕期为地贫的危险因素(?S-
?68-B6D-B6?-B6?6-'F 3̀F6-早孕期为地贫
的保护因素$!'%$%%!%(见表"'

通过随机森林模型分析显示(重要性排序前0位
依次为 'F 3̀F6-B6D-B6?-B6?6-'F 3̀/R-
'76(提示以上因素均对地贫的预测效果较好'基于
@JQ<HN<K回归模型(绘制'+6曲线分析血常规指标对
地贫的预测结果(结果显示(B6D-B6?-'F 3̀/R-
B6?6-'76等指标的 (A6分别为%$/%0-%$/%.-
%$,1&-%$,1#-%$,1%(模型的 (A6为%$/%0(提示模
型(A6与 B6D结果一致'分析原因可能为 B6D
指标诊断地贫灵敏度较高'但当诊断的灵敏度提高
后(相对应的误差也会增高(而模型整合了 B6?-
'F 3̀/R-B6?6等指标(预测地贫稳定性更高'见
图!'

!!注!(为\5IKB-*&7为5IKEJPL49:<NT'

图!!!随机森林模型试验组变量重要性分析

B$C!地贫危险因素的验证和地贫预测模型的建立!
将对照组数据导入@JQ<HN<K回归模型(绘制 '+6曲
线验证模型的预测价值(结果显示 B6?-B6D-
B6?6-'F 3̀/R-'76等预测地贫的 (A6分别为

%$/!/-%$/!&-%$1".-%$1%#-%$,/.(模型的 (A6为

%$/!/(较试验组血常规指标预测值有所提高'对照
组模型(A6与 B6? 一致(表示 B6? 预测地贫的
效率较其他血常规指标更高'将血常规指标 '76-

?S-B6D-B6?-B6?6-'F 3̀F6 等作为变量(建
立地贫预测模型(同时绘制列线图(根据模型中'76-

B6D-B6? 等各个变量对结局变量的贡献程度(给
每个变量的取值水平进行赋分$4J<INH%(再将各个评
分相加得到总评分$8JN=>4J<INH%(最终通过总评分与
地贫发生率之间的关系(计算出个体血常规指标对地
贫的线性预测值$@<IL=:4:LP<KNJ:分数%&%分表示
发生地贫'见图"'

表"!!地贫危险因素分析

项目 $D /&\/> !
年龄 !$%! %$//!'!$%"% %$../
'76 /$&% 1$!.0'!!$%1& '%$%%!
?S %$/& %$/."'%$/&" '%$%%!
?68 %$1, %$1&#'%$111 '%$%%!
B6D %$1! %$1%#'%$1"! '%$%%!
B6? %$0" %$0%.'%$0#. '%$%%!
B6?6 %$/" %$/!#'%$/". '%$%%!
'F 3̀F6 %$,# %$,!&'%$,&# '%$%%!
'F 3̀/R !$&1 !$&"1'!$0.# '%$%%!
早孕期 %$,% %$&11'%$1#% '%$%%!
中孕期 !$!/ %$/1.'!$.#1 %$%,#
晚孕期 "$1. "$%!!'#$/// '%$%%!

B$D!神经网络模型预测$-(地贫效果!为研究地贫
孕妇的血常规指标-孕周等因素对地贫的预测效果(
针对地贫患者血常规指标-孕周等变量建立包含"个
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隐藏层-每层!%个神经元的全连接网络神经网络模
型(各血常规指标为输入层($-(地贫为输出层(训练
集结果$地贫预测值为/%$1.&\-(地贫预测值为
/!$,"/\'预测结果没有达到!%%\的原因可能为模
型特征不够精确所致(而$地贫预测值较(地贫预测
值低(可能是(地贫贫血表现较$地贫更严重(导致
模型算法出现偏倚'为提高模型预测值(运用连接权
重算法进行$-(地贫各变量重要性分析(绝对值越高
代表重要性越高(正负代表正相关和负相关(得出
B6D-'F 3̀/R-B6?-'76-'F 3̀F6-?S0个重
要性最高的变量(与随机森林模型-@JQ<HN<K模型数据
分析结果一致'随后基于变量权重(对$-(地贫神经
网络预测模型进行优化(将以上0个变量作为输入
层(设置"个隐藏层-每层&个神经元($-(地贫作为
输出层(输入验证集数据($地贫-(地贫预测值均为
!%%\'见图#'

!!注!地贫预测模型可视化(总分对应线性预测值$@<IL=:4:LP<KNJ:
分数%&%提示地贫阳性'

图"!!地贫特征变量预测模型的建立

!!注!(为训练集模型&7为模型预测值&6为连接权重法进行变量重要性分析$绝对值越高(重要性越高%&F为优化后模型&*为优化后模型预测值'

图#!!$((地贫预测效果分析
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C!讨!!论

!!随着人工智能技术的飞速发展(运用神经网络等
技术辅助诊断疾病成为国内外研究热点'与人类诊
断相比(基于计算机的诊断方法可以产生更准确的输
出结果和更高的效率(有效减少误诊率(从而以更少
的成本实现更有效的疾病诊断)#(!&*'通过大数据和临
床信息的诊断(神经网络极大地提高了临床诊断结果
的准确性和检验效率(促进检验医学向精准医学-智
能检验快速发展)!03!,*'如果将神经网络运用于地贫
的早期诊断(用普及程度较高的血常规就能预测严重
程度较高的地贫型别(降低地贫基因鉴定的高额费用
及等待时间(从而及早采取治疗措施(并对地贫孕妇
开展基因检测及遗传咨询(这对降低中重型地贫患儿
出生率(以及西南-西北等中低收入地区的人群健康
普查有重大意义'

本研究对/0&"例孕妇血常规指标和地贫基因检
测结果进行分析(检出$地贫阳性率为&$/%\((地
贫阳性率为"$,,\(地贫型别分布与杨?等)!1*研究

相似'本研究通过对地贫危险因素进行分析发现(

'76-'F 3̀/R-中孕期-晚孕期为地贫的危险因素'
随孕期进展(地贫孕妇贫血症状加剧('76-'F 3̀/R
增大则为机体造血代偿性增生(导致红细胞数量增多
且大小分布不均'?S-?68-B6D-B6?-B6?6-

'F 3̀F6-早孕期为地贫的保护性因素(其结果与地
贫呈负相关(即其值越高(地贫发生的概率越低(与既
往报道一致)!("3.*'随后(本研究采用随机森林模型筛
选出预测地贫重要性较高的几个系数!B6D-B6?-

'F 3̀/R-B6?6-'76'这与文献)!/3"%*的研究结
果相近'采用(A6评价模型筛选效果(B6D-B6?
分数最高(且试验组对照组结果一致'综合试验组和
对照组(B6?-B6D的预测价值最高(与地贫专家共
识)"!*将 B6D'1"R@-B6?'",MQ作为地贫的血常
规筛查指标吻合'

随机森林是一种集成学习算法(可减少过拟合的
风险(提高了模型的泛化能力(更接近实际情况)""*'
本研究建立神经网络模型(输入层!层(!!个神经元
数量(将所有指标全部纳入&地贫的血常规指标有多
个特征(且不能进行简单的线性分离(故设置隐藏层!
层(神经元数量为!%(尽可能提取到各输入变量的特
征&输出层!层("个节点分别为$-('与其他运用(5
学习工具预测地贫的研究相比(研究者创新性地加入
了基于反向传播$74%神经网络的'4'+4算法(运用
带有权重回溯的弹性反向传播更新权重(以降低预测
值与实际值的误差'输入训练集(得到$地贫预测值
为/%$1.&\-(地贫预测值为/!$,"/\'怀疑初始模
型由于输入层神经元数量和隐藏层节点数量过多(且
输入层神经元特征不够代表性(导致模型过拟合(预

测效果反而下降'因此(对模型进行优化(减少输入
层神经元数量(将重要性最高的0个变量作为输入节
点(隐藏层数量降为&(输入验证集进行验证($地贫-

(地贫预测值均提升为!%%\'
有研究证明(随机森林算法在多种疾病的诊断和

预后预测中具有较高的效率(且已有研究将随机森林
算法运用于$地贫中)"#3".*(其预测效率与本研究模型
相当'神经网络已被证明在包括测序在内的多种数
据中可以被用于疾病的诊断)"&*(且在地贫的预测中有
较高的效率)"0*(但目前为止仍鲜有对$地贫和(地贫
进行区分的模型报道'本研究模型集合了两种有效
的算法(不仅利用较为容易获取的临床数据通过随机
森林对地贫进行了预测(且通过神经网络构建模型对

$地贫和(地贫进行了区分'不过(由于$地贫主要
数据为3$#$,-33-*(-3$.$"((地贫主要数据为6F!,$(3
8%-6F.!3."$38688%-5D-3)30&.$638%(实际预测
结果会向标本量较大的地贫基因型倾斜'各地贫基
因型的数据量与地贫阴性数据量差异较大(且孕妇随
着孕周增大(生理性贫血加剧(阴性数据中(贫血数据
的比重增大(对预测模型有一定误导(导致具体地贫
基因型预测效果不佳'此外(由于神经网络模型具有
一定的随机性(以及重庆市地贫分布的局限性(对地
贫孕妇的预测效果有待扩大数据量及分布范围进一

步研究'同时(由于缺铁性贫血同为小细胞低色素性
贫血(血常规指标与地贫有部分重叠(对于地贫和缺
铁贫的鉴别将作为下一步研究重点'

综上所述(本研究建立神经网络模型对/0&"例
孕妇进行地贫基因预测(将孕妇血常规指标作为模型
变量(筛选出 B6D-'F 3̀/R-B6?-'76-'F 3̀
F6-?S0个重要性较高的指标(并通过将以上0项
指标作为变量(得出 $地贫-(地贫预测值均为

!%%\'本研究结果可为地贫的早期筛查提供新的
思路'
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